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La presente invention a trait a des composes 
de maleimides marques par le fluor-18. 

L' invention concerne egalement un precede de 
preparation de ces composes. 

L' invention est enfin relative a 
1< utilisation de ces composes de malSimides, en 
particulier marques au fluor-18, pour le marquage de.. 
macromolecules, file- ^e des oligonucleotides, des- 
proteines, des anticorps et des peptides. .. 

Le domaine technique de 1/ invention pent litre . 
defini, de maniere generale, comme celui du marquage 
radioactif de macromolecules et, en particulier, de 
prolines et de peptides. 

En effet, pour une utilisation dans la 
recherche ou le diagnostic les macromolecules, telles 
que les proteines ou encore les peptides peuvent etre 
couplees a une molecule de marquage permettant leur 
detection, cette molecule de marquage peut etre, par 
exemple, une molecule f luorescente, des ■ particules 
d'or, un compose paramagnetigue ou une molecule portant 

un radioelement . 

Les proteines ont ete marquees de maniere 
radioactives par des radioisotopes, de 1* iode et divers 
radioisotopes de metaux, tola que le technetium, 
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1' indium et le gallium. Plus recemment, les prolines 
- -ont ete— maxquees "avec Su fluor- 18. "~ " " 

Par exemple, les peptides couplers a. des 
radios lements, tels que le fluor, permettent une 
5 detection « in vivo » de la localisation des zones 
thrombotiques lors d' accidents vasculaires de toutes 
sortes, en particulier des foyers apoptotiques et 
inf lammatoires , en utilisant des systemes d'imagerie. 

Ainsi, les atomes radioactifs emetteurs de 

10 • positons a duree de vie courte et notamment le 18 F 
peuvent, en particulier, .itre d§tect£s par les 
appareils de tomographie par emission de positons (TEP) 
(PET ou « Positon Emission Tomography ») . 

Le marquage radioactif par le fluor- 18 pose, 

15 notamment du fait de la tres courte pSriode du fluor- 18 
(voisine de 109,8 minutes) des problemes specif iques 
qui font que le marquage par le fluor-18 est 
fondamentalement different de celui avec les autres 
halogenes, tels que 1 ' iode . 

20 Le couplage precite peut £tre realise" par 

toutes les techniques classiques de chimie organique 
connues de l'homme du metier, et par la synthese de 
marqueurs de protiines et de peptides portant un ou 
plusieurs atomes radioactifs a duree de vie courte en 

25 particulier le 18 F. Ce marqueur est generalement 
constitue, d'une part, d'une partie capable de 
• recevoir, par exemple, un atome de 18 F et, d'autre part, 
d'une partie comportant une fonction classique 
quelconque de liaison a la macromolecule , par exemple, 

30 a la prot^ine. 
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Ces marqueurs doivent repondre a 1' exigence 
d'une synthese rapide et . facile, car du fait de la 
courte duree de vie des radio isotopes tels que le U P, 
la duree de synthese ne doit pas generalement exceder 
quelques heures . 

En outre, cette synthese, du fait de la haute 
radioactivite des composes mis en ceuvre, doit pouvoir 
Stre r6alisee par des moyens robotises. 

Ainsi, les procedes pour le marquage de 
proteines ou de peptides avec le fluor-18 font-ils 
appel .a des marqueurs encore appeles « conjugues » ou 
« synthon » marques, qui sont classes en trois families 
principales, selon qu'ils reagissent avec les groupes 
amines, les groupes sulf hydryles , ou les groupes 
carbohydrates des macromolecules , tels que les 
proteines et peptides. 

Parmi les composes ou conjugues reagissant 
avec les groupes amino, on peut citer les imidates, 
tels que le 3- [ 18 F] f luoro-5-nitrobenzoimidate, qui 
reagissent, par exemple, avec le groupe £-NH 2 de la 
lysine pour se lier a une prot6ine ; les esters 
actives, tels que le 

N-succinimidyl- t 18 F] fluorobenzoate ; les acides 

carboxyliques, tels que 1'acide 

N- (4- [ 18 F] fluorobenzoique) ; les aldehydes, telles que 
la 4- [ 18 F]pentaf luorobenzaldehyde et les 

isothi.ocyanates, tels que le 4- ( [ 18 FJ f luoromethyl 
phenyl isothiocyanate) . 

Les halogenures actives, tels que le bromure 
de (4- [ 18 f] f luorophenacyle) , reagissent avec les groupes 
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amino, tels que le groupe e-NH 2 de la lysine ou le 
groupe -SH "de la cysteine. 

Les amines, telles que la 

1- (4- ( [ 18 F] fluoromethyl) benzoyl) -aminobutane-4 -amine 
5 reagissent avec les groupes C0 2 H, par exemple de 
l'acide glutamique ou de l'acide aspartique ou avec les 
groupes CHO des glycoproteins . 

Les nitrenes avec des centres actifs 
photochimiques, tels que le f luorure [ 18 F] 

10 d'azidophenacyle reagissent aussi avec les groupes 
amino, par exemple le groupe £-NH 2 de la lysine. 

Le procede le plus efficace et le plus decrit 
pour marquer les proteines et peptides est celui qui 
met en oeuvre des acides actives, mais c'est aussi le 
15 procede qui presente la non- specif icite la plus grande 
car tous les sites nucleophiles des aminoacides des 
proteines ou peptides vont reagir avec le marqueur, 
conjugue, ou synthon marque. 

Deux procedes plus specif iques pour marquer 
2 0 les peptides et les nucleotides presentent une bonne 
specif icite vis-a-vis des atomes de soufre, par exemple 
de la cysteine pour les peptides et d'une fonction 
phosphoro-thioate pour les nucleotides. 

II s'agit, tout d'abord, des procedes mettant 
25 en oeuvre des <c synthons » haloacetamides, qui, bien que 
satisfaisants, presentent 1 ' inconvenient d'etre tres 
lents et done peu adaptes au 18 P, du fait de la periode 
de celui-ci. 

II s'agit ensuite des procedes mettant en jeu 
30 des maleimides actives, qui peuvent se fixer sur les 
groupes SH avec une tres bonne specificite car la 
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reaction est tres lente vis-a-vis, par exemple des 
sites 8-NH 2 de la lysine. 

Le schema de la reaction impliquant le groupe 
maleimido est le suivant, dans le cas d'une proteine : 



C> 




X-PROTEINE 



dans laquelle X represente -S- . 

Pour tout marquage, quel qu'en soit le type, 
les molecules comprenant un radical maleimide sont, 
actuelleraent considerees comme etant les meilleures, 
pour ce qui est de leur reactivite avec les 
macromolecules, telles que les peptides ou les 
proteines . 

Le document de SHIUE C.-Y. et al . , J. Label 
Compounds Radiopharm 26 : 278-280 (1988), decrit les 
compos 6s : 
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~Le~ premi~er He" "des "composes n'est pas facile a 
marquer avec du fluor-18 a haute activite specif ique. 

En effet, seul le fluor F 2 permettrait un 
5 marquage facile de (corarae avec l'iode) et il se trouve 
preciseraent que F 2 est gen^ralement un produit a basse 
activite specif ique. 

En particulier, le F 2 ne convient pas a la 
fabrication de composes dits « radiotraceurs » qui 
10 sont, pref erentiellement , vises selon 1' invention, tout 
simplement parce que la masse injectee de molecule 
marquee devient important^ et que, alors, le principe 
de base regissant ce « traceur », a savoir 1' occupation 
extremement faible (par exemple, inf^rieure a 5 %) des 
15 sites recepteurs, n'est pas respecte. 

En outre, la synthese du premier de ces 
composes est difficile, elle est, en effet, realisee en 
quatre etapes necessitant une duree importante avec des 
rendements trds faibles, et des transformations 
20 chimiques relativement complexes. Ce precede n'est done 
pas susceptible d'etre aisement automatise. 

Le second des composes cit^s dans le document 
de SHIUE et al . comporte une chaine amide qui n'est pas 
chimiquement trds solide et qui est facilement clivee, 
25 rompue, in vivo. 

Sa mise en oeuvre pour des applications de 
diagnostic n'est done pas envisageable . En outre, la 
synthese de ce second compose comprend trois etapes et 
le rendement final est faible, voisin, par exemple, de 
30 10 % (EOB : « End Of Bombardment » en anglais, 
e'est-a-dire fin d f irradiation) . 
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Le document US-A-4 735 792 est relatif & des 
molecules de formule : 



dans laquelle X est un halogene radioactif choisi parmi 
le brome-75, le brome-76, le brome -82, l'iode-123, 
l'iode-125, l'iode-131 et le fluor-18. 

Toutefois, seule la molecule marqu6e a 

10 l'iode-125 est ef f ectivement preparee. 

La preparation d'une molecule marquee au 
fluor-18 n'est ni mentionnee, ni evoquee, et les 
remarques deja effectuees ci-dessus, en ce qui concerne 
le premier compose du document de SHIUE et al . , 

15 s'appliquent aussi dans le cadre du document 
US-A-4 735 792. 

L'tLomme du metier, a la lecture de ce 
document, ne possede aucune information lui permettant 
de preparer specif iquement un compose marque au 

20 fluor-18 et s'il envisage de le faire, il mettrait en 
CEuyre du F 2 et aboutirait ainsi a un compose de faible 
activite specif ique, inutilisable en imagerie « PET ». 

On peut en outre, considerer que la chimie 
mise en ceuvre pour fabriquer le compose fluore du 

25 document US-A-4 735 792 est une chimie complexe et 
longue . 




0 
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II existe done un besoin pour des composes de 
•tnaieimides marques 'au fluor-l"8~ qui presentent "une 
forte reactivite, une grande selectivity ainsi gu'une 
bonne activite specif ique. 
5 II existe encore un besoin pour des composes 

de mal^imide marques au fluor-18, qui puissent §tre 
fabriques a un haut rendement par un procede simple, 
fiable, facilement automati sable, robotisable, rapide 
et de courte duree.. 
10 Le but de la presente invention est de 

fournir un compose de maleimide marque au fluor-18 qui 
reponde, entre autres a ces besoins . 

Le but de la presente invention est encore de 
fournir un compose de maleimide marque au fluor-18, qui 
15 . ne presente pas les inconvenient s, d^fauts, limitations 
et desavantages des composes de l'art anterieur et qui 
resolve les problemes de l'art anterieur. 

Ce but, et d' autres encore sont atteints, 
conformement a 1' invention, en fournissant un compose 
20 de formule generale (I) : 




dans laquelle : 

25 m represente un nombre entier de 0 a 10, 

tel que 0, 1, 2, 3, 4, 5 OU 6 ; 
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n represente un norabre entier de 0 a 10, 
tel que 0, 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 ; 

Y represente un groupe choisi parmi les 
groupes alkyle, les groupes heterocycliques 
monocycliques ou bicycliques choisis parmi les groupes 
imidazolyle, pyrazolyle, benzimidazolyle, pyridinyle, 
piridazinyle, pyrimidinyle, pyrazinyle, triazinyle, 
quinolinyle, isoquinolinyle, cinnolinyle, 

quinazolinyle, quinoxalinyle, purinyle, Y pouvant Itre, 
eventuellement , substitue par un ou plusieurs 
subsfcituants, chacun de . ces substituants etant 
independamment choisi parmi 1 ' hydrogene , les halogenes 
(nbn radioactifs) , les groupes phenyle, alkyle en Ci_ 6 , 
alcoxy en Ci-6, aryloxy, amino, mono- ou di (alkyle en 
Ci- 6 ) amino, mono- ou di ( aryl ) amino , thio, alkyle en 
Ci-6-th.io, arylthio, formyle, alkyle en C x _ s -carbonyle, 
arylcarbonyle, carbonyle, alcoxy en d-6-carbonyle , 
aryloxycarbonyle, alkyle en Cx-s-aminocarbonyle , 
arylaminocarbonyle, trif luoromethyle ,- 

X represente un radical de formule : 

(U) a - ( (CRxRa) b" (V) c ) d - ( (CR3R4) e - (W) t ) g" 

dans laquelle : 

a, b, c, d, e, f, g representent chacun 
independamment un nombre entier de 0 a 10, tel que 0, 
1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ; 

U, V et W representent chacun 
o 

1 

independamment -NRi- , -0-, -S-, — N , ethynyle, 

-CR 1 =CR 2 - / -(C=0)-, -<C=S)-, -C(=NR X )-, -C(=0)0-, 
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-(C=S)S-, -C(=NR 1 )NR 2 -, -CRxRa-, -CRiOR 2 -, -C^NR^- , ou 
Ri, R 2 ; R 3 " et: R 4 sont chacun independamment choisis 
parmi l'hydrogene, les halogdnes, les groupes phenyle, 
alkyle en d- 6/ alcoxy en d. 6/ aryloxy, amino, mono- ou 
5 di (alkyle en d-s) amino, mono- ou di (aryl) amino, thio, 
alkyle en d- 6 -thio, arylthio, formyle, alkyle en 
d-s-carbonyle, arylcarbonyle, carbonyle alcoxy en 
Ci-s-carbonyle, aryloxycarbonyle, alkyle en 

d.e-aminocarbonyle , arylaminocarbonyle , 

10 trif luoromdthyle . 

Generalement , dans la presente description, 
halogdne signifie fluor, chlore, brome ou iode. d_ 6 
alkyle correspond aux radicaux hydrocarbones satures a 
chaxnes lincaires et ramifiees ayant de 1 a 6 a tomes de 
15 carbone, tels que methyle, ethyle, propyle, butyle, 
pentyle et hexyle. 

Le rattachement et la substitution des 
heterocycles , groupe aryle, etc., peut se faire en une 
position quelconque. 
20 De m@me, le rattachement du 18 F sur Y ou X 

peut se faire en une position quelconque, en 
particulier sur une position quelconque sur un 
hgterocycle . 

Avantageusement, dans le compose de formule 
25 (I) ci-dessus, n=l, et Y est un groupe 3-pyridinyle . 

Les composes de formule (I) peuvent 
appartenir a di verses families, une premiere famille 
peut etre d£finie comme celle des « ethers d' alkyle », 
qui repondent a la formule (II) suivante : 

30 
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(II) 



dans laquelle p est un nombre entier de 1 a 10, tel que 
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 ou 9 . 
5 Les composes pr€feres de formule (II) sont 

choisis parmi les composes suivants : 
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D-^4_ } 1- t (3- [ la F] fluoro-pyridin-3 -yloxy) -methyll 



■pyrrole-2 , 5-dione 




&/> 1- [2- (2- [ F] fluoro-pyridin-3 -yloxy) -ethyl] -pyrrole-2 , 5-dione 



1- [3- (2- [ 18 F1 fluoro-pyridin-3 -yloxy) -propyl] -pyrrole-2 , 5-dione 



■ 8 F] fluoro-pyridin-3 -yloxy) -butyl] -pyrrole-2, 5-dione 




1- tS- (2- [ X8 F] fluoro-pyridin-3 -yloxy) -pentyl] -pyrrole-2 , 5-dione 



ff 1- [6- (2- [ la F] fluoro-pyridin-3-yloxy) -nexyl] -pyrrole-2, 5-dione 



Une deuxieme famille de composes de formule 
(I) peut §tre definie comme celles des « ethers de 
phenylalkyle », qui repondent a la formule (III) 
suivante : 



r linnn -5 t>a 




dans laquelle q et r representent independamment un 
norabre entier de 0 a 10, tels que 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 
5 7, 8, 9. 

Les composes preferes de formule (III) sont 
choisis parmi les composes suivants : 

l-{4- [2- {2- [ 18 F] Fluoro-pyridin-3-yloxy) -ethyl] -phenyl} 
pyrrole-2, 5-dione 



1- [4- (2- [ 18 F] Pluoro-pyridin-3-yloxymethyl) -phenyl] - 
pyrrole-2 , 5-dione 



1- [4- (2- [ 18 P] Fluoro-pyridin-3-yloxymethyl) -benzyl] - 
pyrrole-2, 5-dione 

10 

Une troisieme famille est celle des composes qui 
repondent a la formule (IV) suivante : 
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dans laquelle s est un nombre entier de 1 a 10, tel que 
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9. 

Un compose prefere de formule (IV) est le 
compose suivant : 



r-^\- ™ F i- [3 -(6-[ 18 F] 



Fluoro-pyridin-3-yl) -propyl] -pyrrole-2,5-dione 



Une quatrieme famille est celle des 
composes qui repondent a la formule (V) suivante : 



-(CH 2 ), 



(V) 



dans laquelle t est un nombire entier de 0 a 10, tel que 
1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9etT est un groupe -CH=CH- ou 
-C=C- . 
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Des composes preferes de formule (V) sonfc 
les composes suivants : 

^— 1_ Cl8F3 Fluoro " Pirridin - 3 -y 1) - all yH -pyrrole-2, S-dione 



~ apl - t3_ (6 " f 18p J Fluoro-pyridin-3-yl) -prop-2-ynyl] -pyrrole-2, 5-dione 



Les composes selon 1' invention n'ont jamais 
6t£ decrits, ni evoques, dans l'art anterieur. 

Les composes selon 1' invention se 
distinguent f ondamentalement des composes de l'art 
anterieur, du fait de leur structure specif ique .dans 
laquelle la partie portant l'atome de fluor-18 est 
constitute, selon 1' invention, par un groupe Y 
specif ique qui est notamment un groupe pyridinyle, la 
partie de liaison, de couplage a une macromolecule , 
telle qu'une proteine ou un peptide, est constitute, 
selon 1' invention par une fonction specif ique, a savoir 
une fonction maleimido, et, enfin, la partie de liaison 
a une macromolecule et la partie portant l'atome de 
fluor-18 sont reliees selon 1' invention par une chaine 
ou bras espaceur de nouveau specif ique, par exemple de 
type alkyle (generalement de 2 a 6C) , ether d'alkyle, 
others de phenylalkyle, alcenyle, qui ne sont pas 
fragiles et ne sont pas susceptibles de ruptures « in 
vivo » . 
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L' invention concerne 1 ' utilisation d'un 
■compose, tel que decrit ci-dessus pour le marquage de 
macromolecules . 

Cette macromolecule peut §tre toute 
5 macromolecule, en particulier biologique connue, mais 
elle peut etre choisie, par exemple, parmi le 
oligonucleotides, les proteines, les anticorps et les 
peptides. Ladite macromolecule est avantageusement une 
macromolecule de reconnaissance d'un site specif ique 
10 choisi, de preference, parmi les sites presentant des 
molecules cibles specif iques d'une pathologie, tels que 
les sites d'apoptose, de necrose ou de zone tumorale. 

L' invention a egalement trait a un complexe 
comprenant une macromolecule couplee a un compose selon 
15 1' invention, tel qu' il a ete decrit ci-dessus. 

Ladite macromolecule est choisie, de 
preference, parmi les oligonucleotides, les proteines, 
les anticorps et les peptides. 

Ledit couplage est realise par reaction de 
2 0 la double liaison du groupe maleimido du compose selon 
1' invention avec specif iquement une fonction -SH (thiol) 
de la cysteine dans le cas d'un peptide, ou une 
fonction phosphoro-thioate dans le cas d'un 
oligonucleotide. 
25 C'est la un des avantages lies a la 

structure specif ique des composes selon 1' invention que 
de permettre un marquage specif ique, voire exclusif, 
des cysteines, alors que la plupart des autres 
« synthons » ne permettent qu'un marquage 

30 non- specif ique des lysines et des cysteines. 
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Le marquage selectif, voire exclusif, des 
cysteines est du a la presence dans la molecule de 
1' invention d'une fonction « dediee », a savoir la 
fonction maleimido, qui est une fonction dediee pour la 
5 chemio-selectivite envers les thiols des cysteines, ou 
de maniere analogue envers les fonctions 
phosphoro-thioates . 

Le marquage ou couplage, via la cysteine, 
peut etre un marquage ou couplage direct, c'est-a-dire 

10 que la cysteine existe deja. dans la macromolecule que 
l'on souhaite coupler au compose selon 1' invention, 
soit la cysteine ou une molecule (peptide) la 
comprenant, peut etre introduite (couplee prealablement 
ou non aux composes de l 7 invention) dans la 

15 macromolecule qui ne comprenait pas de cysteine et on 
realise ensuite le couplage si celui-ci n'a pas ete 
realise au prealable sur la cysteine ou la molecule la 
comprenant . 

La cysteine ou molecule la comprenant peut, 
20 par exemple, §tre introduite « a facon » dans la 
macromolecule par ingenierie des proteines/peptides 
dans une position qui ne rentre pas en competition 
avec, ou ne perturbe pas la fonction biologique. 

Ladite macromolecule est avantageusement 
25 une macromolecule de reconnaissance d'un site 
specif ique, telle que decrite ci-dessus. Le couplage, 
c'est-a-dire le marquage est, de preference, tel qu'il 
n'affecte pas l'activite de reconnaissance de la cible, 
du site, par la macromolecule. 
30 L ' invention conceme- aussi une trousse 

d' analyse et de detection, par exemple pour l'imagerie 
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medicale comprenant un compose selon 1' invention et une 
--Tnaxrromol"ecirre7 

L' invention a trait egalement a une trousse 
d' analyse et de detection, par exemple pour l'imagerie 
medicale, comprenant un compose selon 1' invention 
couple 1 a une macromolecule , c'est-a-dire un complexe 
selon 1' invention. 

L' invention concerne aus si une trousse de 
diagnostic comprenant un compost selon 1' invention et 
une macromolecule. 

L' invention a trait, en outre, a. une 
trousse de diagnostic comprenant un complexe, tel que 
decrit plus haut. 

L' invention concerne enfin 1 ' utilisation du 
complexe ou du compose, tels que decrits plus haut, 
dans un proced§ d' imager ie medicale, tel que la 
tomographie par emission de positons (TEP) et 
1' utilisation d'un complexe ou d'un compose selon 
1' invention pour fabriquer un produit destine a 
l'imagerie medicale, par exemple a la tomographie par 
emission de positons (TEP) . 

Enfin, l f invention est relative a un 
produit pour l'imagerie medicale, en particulier la 
tomographie par emission de positons (TEP) comprenant 
un complexe ou un compose tel que decrit plus haut et 
un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

Dans leur application, dans le cadre de la 
« TEP », les composes et complexes, selon 1' invention, 
comprenant un a tome de fluor-18 montrent de nombreux 
avantages par rapport aux composes avec un autre 
halogene radioactif, par exemple l'iode. 
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En effet, le seul isotope de l'iode 
emetteur de positons est l'iode-124, qui pourrait 
permettre la TEP. 

Mais, il reste produit a de faibles 
quant ites (qqes mCi contre des curies pour le F-18) . Il 
est aussi difficile a produire. Enfin, l'iode-124 n'est 
pas un emetteur de positons pur (contrairement au fluor 
-18, 97 %) et decroit par emission beta+ a 25 % 
seulement et par capture electronique a 75 % ; il 
possede un grand nombre de raies gamma allant de 0,6 03 
MeV (62 %) a 2,75 MeV (1 %') . 

L' invention est egalement relative a un 
procede de preparation d'un compose de formule (I) , tel 
que decrit plus haut, dans lequel : 

a) on met en contact un compose precurseur 
de formule (la) : 



r 

-N (X) m 00n GP 



20 dans laquelle PR X et PR 2 representent independamment un 
a tome d'hydrogene ou un groupe protect eur de la 
fonction amine, a la condition que PR X et PR 2 ne soient 
pas tous deux (simultanement) un atome d'hydrogene, ou 
bien PR X et PR 2 foment ensemble avec 1' atome d' azote un 

25 groupe protecteur cyclique de la fonction amine, Gp 
represente un groupe partant susceptible d'etre 
remplace par un atome de fluor-18, et X, Y, m et n ont 
la signification deja donnee plus haut ; avec une 
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source d' ions f luorure F" marques au [ 18 F] , pour donner 
un" compose de formule (lb) : 



PR, N (X) m OOu 18p 

b) on elimine dans le compose (lb) , le ou 
les groupe(s) protecteur(s) PRx et/ou PR 2 de la fonction 
amine pour donner un compose de formule (Ic) : 

H 2 N (X) m (Y) a 18 F de) 

c) on fait reagir le compose (Ic) avec un 
reactif susceptible de donner un groupe maleimido a 
partir d'un groupe amino, pour obtenir le compose final 
de formule (I) - 

Le procedl selon 1' invention est simple, 
fiable, facile a mettre en oeuvre et peut etre aisement 
robotise. II comporte seulement trois etapes dont l'une 
est une etape extremement simple de deprotection. 

La duree globale du proc^de est faible : a 
titre d'exemple, elle est generalement de 60 a 120 
minutes, de preference de 75 a 85 minutes. 

L' incorporation de l'halogene fluor-18 est 
realisee de maniere extremement efficace avec un fort 
rendement, par exemple 70 a 100 %, du fait, en 
particulier, qu' il est effectue sur un groupement 
heterocyclique, tel que la pyridine. 



21 



Le rendement final de 1' ensemble du precede 
pour un produit purifie est extremement eleve, par 
exemple de 15 % a 25 % et les quantites potentielles de 
compose « synthon », en fin de synthase, sont egalement 
tres importantes . 

Dans le compose (la), les groupes PR3. et PR 2 
lorsqu'ils sont des groupes protecteurs peuvent etre 
tout groupe protecteur connu en chimie organique . lis 
sont choisis, de preference, parmi les groupes 
tertiobutoxycarbonyle (BOC) et f luorenylmethoxy 
carbonyle (FMOC) . 

Lorsque PRi et PR 2 foment ensemble • avec 
1'atome d' azote de la fonction amine, un groupe 
protecteur de celle-ci, ce groupe protecteur peut etre, • 
par exemple, un groupe pthalimido. 

Dans le composS (la), le groupe Gp peut 
etre tout groupe partant susceptible d'etre remplace 
par un atome de fluor-18 ; Gp est choisi, de 
preference, parmi les halogenes, tels que F, Cl, Br, I, 
les groupes mesyle, tosyle et triflate, lorsque Y est 
un groupe alkyle ; et Gp est choisi, de preference, 
parmi les halogenes, les sels d' ammonium, tel que le 
trimethylammonium-trifluoromethane sulfonate, et le 
groupe nitro, lorsque Y est un groupe aromatique ou 
heterocyclique . 

Dans l'etape a), la source d' ions fluorure 
marques au 18 F comprend lesdits ions fluorure et un 
contre-ion, choisi parmi les cations de grande taille, 
tels que le rubidium, et le tetrabutyl ammonium, et les 
3 cations de petite taille, tels- que le potassium, le 
sodium et le lithium, lesdits cations de petite taille 



B 14000.3 pa. 



I CI UC|JUl 




22 



etant pieg^s, stabilises, par exemple, par ixa cryptand 
-ou -un ether courbrihe, eta.., ledit cryptand ou ether 
couronne etant adapte au cation de petite taille mis en 
ceuvre . 

Un exemple de cryptand est le produit 
KRYPTOFIX® K 222 : (4, 7, 13, 16, 21, 

24-hexaoxa-l , 10-diazabicyclo [8.8. 8 ] hexacosane ) qui 
piege, par exemple, l'ion potassium. 

Le contre-ion ou cation peut etre amene 
sous la forme d'un sel quelconque, par exemple, il peut 
s'agir de K 2 C0 3/ dans le cas du potassium. 

L'etape a) est generalement realisee dans 
un solvant, qui peut £tre tout solvant adequat, tel que 
le DMSO. 

L'etape a) peut §tre realisee dans des 
conditions connues de l'homme du metier, avec un 
chauffage generalement a. une temperature de 50 -a 200°C, 
par exemple, 145°C, pendant uhe duree generalement de 1 
a 30 minutes, par exemple de 4 a 6 minutes. 

L'etape b) d' elimination du groupe 
protect eur de la fonction amine, de deprotection, pour 
donner le compose de formule (Ic) , ou le groupe amino 
est libre, peut §tre realisee par tout procede de 
deprotection connu. On pourra, par exemple, mettre le 
compose (lb) en contact avec du TPA dans le CH 2 C1 2 
pendant une duree generalement de 1 a 5, par exemple de 
2 minutes. II est a noter que le TFA est utilise 
generalement uniquement si le groupe protecteur est 
enleve en milieu acide, par exemple lorsque PR X = BOC 
et PR 2 = H . 
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Dans 1'etape c) , le reactif susceptible de 
dormer un groupe maleimido a partir d'un groupe atnido 
peut etre tout compose connu. II pourra ainsi etre 
choisi parmi la N-methoxycarbonylmaleimide et la 
succinimide. 

L'etape c) peut etre realisee dans des 
conditions connues de l'homme du metier, par exemple 
dans un solvant, tel que le xylene, le THF, avec un 
chauffage generalement a une temperature de 100 & 
200°C, par exemple de 190«C, pendant une duree de 1 a 
20 minutes, par exemple de 5 minutes. 

Le compose de formule (la) peut repondre a 
la formule .(Ha) suivante : 




Le compose (Ha) repond, de preference, a 
la formule (I lb) suivante : 

20 




(nb) 



Gp 
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Le compose de formule (la) peut, dans un 
autre mode de realisation,' repbndre" a la formule (Ilia) 
suivante : 



Le compose (Ilia) repond, de preference, a 
la formule (I lib) suivante : 



PR, N (CH 2 ) q - 




(nib) 



Le compose de formule (la) peut, dans 
encore un autre mode de realisation, repondre a. la 
15 formule (IVa) suivante : 



PR 2 



|f (CH2)s _/~~/\ 

w 



(JVa) 
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Le compose (IVa) repond, de preference, a 
la formule (IVb) suivante : 



PRi N (CHA 



Dans un autre mode de realisation, le 
compose de formule (la) peut repondre a la formule (Va) 
suivante : 



Gp 



_ j, (C H 2 )t 



CVa) 



Le compose (Va) repond, de preference, a la 
formule (Vb) suivante : 



-(CH 2 ) t - 



(Vb) 



L' invention concerne egalement les composes 
precurseurs de formules (la), (Ha), (lib), <XIIa> , 
(IIXb>, (XVa), (IVb), (Va), (Vb), tela qu' ils ont ete 
decrits plus baut, en tant " qu' intermediates 



de 
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synthese pour les composes de formules (I) £ (V) selon 
1-' invention." 

Les composes precurseurs peuvent etre 
choisis, en particulier, parmi les composes finaux 
definis, enumeres, plus haut, dans lesquels le [ 18 F] est 
remplace par un halogene non radioactif, tel que 19 F, 
CI, Br, I, un sel d' ammonium, tel que le 
trimethylammonium-trif luorom£ thane sulfonate ou un 
groupe N0 2 et le groupe l-pyrrole-2 , 5-dione est 
remplace par un groupe tertbutoxycarbonylamino . 

Des composes precurseurs preferes sont, par 
exemple le [3- (3-tert-butoxycarbonylamino-propoxy) - 
pyridin-2-yl] -trimethyl- ammonium trif luoromethane 

sulfonate ; et 1' ester de tertiobutyle de l'acide 
[3- (2-nitro-pyridin-3-yloxy) -propyl] -carbamique. 

L' invention va maintenant §tre exposee de 
maniere plus d^taillee dans la description qui suit, 
donnee a titre illustratif et non limitatif, en 
relation avec des exemples de preparation de composes 
selon 1' invention, ainsi que de complexes selon 
1' invention. 

Conditions des experiences 

Produits chimiques, chromatographie en 
couche mince (CCM « TLC ») et chromatographie liquide 
haute press ion (« HPLC ») . 

On s'est procure les produits chimiques 
aupres. de divers fournisseurs (ALDRICH, FLUKA ou SIGMA 
France) et ils ont ete utilises sans purification plus 
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poussee, sauf lorsque cela est raentionne. Les CCM sont 
realisees sur des plaques revenues, au prealable, de 
gel de silice 60F 254 de chez MERCK. Les composes ont ete 
localises (1) si possible a 254 ran, en utilisant une 
lampe a UV et/ou (2) par coloration par l'iode et/ou 
(3) en trempant les plaques de CCM dans une solution 
ethanolique a 1 % de ninhydrine (ou une solution 
aqueuse a 1 % de KMn0 4 ) et en chauffant sur une plaque 
chauffante. Les points, taches ou « spots », 
radioactifs sont detectes en utilisant un appareil 
d' analyse lineaire automatique BERTHOLD TRACE MASTER 
20. 

Spectroscopies < 

Les spectres RMN sont enregistres sur un 
appareil BRUKER AMX (300 MHz) , utilisant le residu 
hydrogene des solvants deuteres (DMS0-d 6# 8 : 2,50 ppm ; 
CD 2 C1 2 , 5 : 5,32 ppm ; CD 3 OD, 8 : 4,78 ; CD 3 CN, 8 : 
1,93 ppm) et/ou le TMS en tant qu'etalons internes pour 
la RMN 1 H, et les solvants deuteres (DMSO-d 6 , 8 : 
39,5ppm ; CD 2 C1 2 , 5 : 53,8 ppm ; CD 3 OD, 8 : 49,3 ppm) 
et/ou le TMS, comme ^talons internes pour la RMN 13 C. 

Les deplacements chimiques 'sont donnes en 
ppm avec comme reference le TMS (tetramethylsilane) , 
dont le deplacement chimique est fixe a 0. s, d, t, dd, 
q, q5, m, b representent singulet, doublet, triplet, 
doublet de doublet, quadruplet, quintuplet, multiplet, 
et large respectivement ) . Les spectres de masse 
(« MS ») sont mesures sur un appareil Quadripolair 
Finnigan 4 600 (DCI/NH*") . 
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Production de l f isotope" radioactif 

Des ions fluorure [ 18 F] aqueux ont.' §te 
prepares dans un cyclotron CGR-MeV 520 par irradiation 
d'une cible d'eau de 2 tnL, en utilisant un faisceau de 
protons de 20 MeV sur de l'eau enrichie en [ ls O] a 95 % 
par la reaction nucleaire [ ls O(p, n) 18 F]. Les ions 
fluorure ont ete transferes dans la cellule blindee 
adequate. Production typique : 550-650 mCi (20,3 a 24,0 
GBq) de [18P]P" a la fin du bombardement pour une 
irradiation de 20 uA, 30 minutes {36 000 uC) . 

Divers 

Les radiosyntheses utilisant le fluor-18, y 
compris les purifications par HPLC semi -preparative ont 
gte rSalisges dans une cellule de 7,5 cm blindee au 
plomb, en utilisant un systeme robot ZYMATE pilots par 
ordinateur (de chez ZYMACK CORP., USA). L' activation 
aux micro-ondes est realisee avec un four MI CROWE LL 10 
(2,45 GHz), fourni par LAB WELL AB, Suede. 

La radioactivite specif ique est determinee 
comme suit : la surface des pics d'absorbance UV, 
correspondant au produit radiomarqu.6, est mesur^e sur 
le chromatogramme de HPLC et comparee a une courbe 
etalon dormant la masse, en fonction de l'absorbance 
UV. 
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Exemple 1 

Mode operatoire general pour le couplage de 
MITSUNOBU du 3- (N-tert-butylcarbonylamino) -1-propanol 
5 avec divers derives 3 -hydroxypyridine substitues en 2. 

A une solution de 3 , 0 g de 
triphenylphosphine (masse moleculaire : 262,69 ; 
11,4 mmol) dans le THF (60 mL) , en ajoute 1,8 mL 

10 d'azocarboxylate de diethyle (DEAD, masse moleculaire : 
174,16 ; d : 1,106 ; 11,4 mmol ; 1 eq) . Apres agitation 
a 0°C pendant 10 a 15 minutes, on ajoute 1,95 mL de 
3- (N-tert-butoxycarbonylamino) -1-propanol (masse 
moleculaire : 175,23 ; d : 1,025 ; 11,4 mmol ; 1 eq) et 

15 le derive de .3 -hydroxypyridine substitue en 2 
(11,4 mmol ; 1 eq) . Le melange est agite a temperature 
ambiante pendant une nuit, puis concentre jusqu'a 
siccite. Le residu est repris avec du CH 2 C1 2 et la 
solution obtenue est lavee avec une solution aqueuse a 

20 10 % de NaHC0 3 , de l'eau, de la saumufe, et sechee avec 
Na 2 S0 4 avant concentration jusqu'a siccite. Le residu 
est chromatographie sur gel de silice pour donner le 
derive souhaite : 3- [3- (N-tertbutyloxycarbonylamino) - 
1-propoxy 3 pyridine (ou ester de tertiobutyle de l'acide 

25 [3- (pyridin-3-yloxy) -propyl] carbamique) . 
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Exemple 2 

Mode operatoire general pour la 
deprotection par le TFA des fonctions 
5 N-tertbutoxycarbonylamino. 

A de 3 a 7 mmoles de 1' ester de 
terbiobutyle de l'acide [3- (pyridin-3 -yloxy) -propyl] - 
carbamique adequat dans 5 mL de CH 2 C1 2 , on ajoute 2 mL 
10 de TFA. La solution est agitee pendant 45 minutes a la 
temperature ambiante et concentree jusqu'a siccite. 

Le residu est redissous dans 2 mL de CH 2 C1 2 et 
concentre de nouveau a siccite (2 fois) pour donner le 
3- (pyridine -3 -yloxy) -propylamine, sous la forme d'un 
15 residu huileux. 

Exemple 3 

Mode operatoire general pour la formation 
2 0 du maleimido. 

A de 2 a. 3 mmoles de la 
3- (pyridin-3 -yloxy) -propylamine adequate dans 5 ml de 
THF, on ajoute success ivement 50 0 mg d' anhydride 

25 maleique (masse moleculaire : 98,06 ; 5,1 mmoles) et 
200 mg d'acide p-toluenesulf onique hydrate (masse 
moleculaire : 190,22 ; 1,0 mmoles). La solution est 
mise a reflux pendant 24 heures et concentred a 
siccite. Le residu est chroraatographie sur du gel de 

3 0 silice pour donner le derive de 
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1- [3- (pyridin-3-yloxy) -propyl] -pyrrole-2 , 5-dione 
souhaite . 

Exemple 4 

Preparation de la 2-f luoro-3-hydroxypyridine 

A 100 mL d'hydrogenof luorure de pyridine 
(Py. (HF) X/ de chez FLUKA, 70 % de 1 ' echantillon 
const itues de f luorure d'hydrogene, 30 % de 
1' echantillon constitues de pyridine) refroidis a 0°C, 
on ajoute successivement et avec precaution 3,7 g de 
2-amino-3-hydroxypyridine (masse moleculaire : 110,12 ; 
33,6 mmol) et 3 g de NaN0 2 (masse moleculaire : 69,00 ; 
43,5 mmol). Le melange est agite a 0°C pendant 1 heure, 
puis lentement rendu basique avec une solution aqueuse 
de NaOH, 10 N, transferee dans un decanteur et extrait 
avec EtOAc. Les phases organiques sont combinees, 
lavees avec de l'eau, de la saumure, sechees avec du 
Na 2 S0 4 et concentrees a siccite. Le residu est purifie 
par passage a travers une colonne de gel de silice 
(eluant : heptane/EtOAc : 50/50) pour donner 2,5 g 
(65 %) de 2-f luoro-3-hydroxypyridine sous la forme d'un 
solide qui est utilise sans purification plus poussee. 

Rf (EtOAc /heptane : 80/20) : 0,65 mp : 

131°C. Z H NMR (DMSO-d 6 , 298K) : S : 10,41 (s, 1H) ; 7,64 
(td, J : 1,7 & 4,7 Hz, 1H) ; 7,42 (dd, J : 1,7, 1,7 & 
10,8 Hz, 1H) ; 7,17 (ddd, J : 1,3, 4,7 & 7,8 Hz, 1H) . 
13 C NMR (DMSO-d 6 298K) : 8 : 152 ,8 (d, jVc : 233 Hz , 
C) ; 140,2 (d, J 2 F -c : 27 Hz, C) ; 135,6 (d, J 3 F -c) : 
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13 Hz, CH) ; 126,2 (d, J 3 F -c : 5 Hz, CH) ; 122,6 
(CH) .MS-CDCI/NHT) : "'C5H4FNO : " 131 D« "+ NH**]" ; 114 [M+H + ] . 
Anal. (C 5 H4FN0) C, H, N. 



Exemple 5 

Dans cet exemple, on decrit la preparation 
d'une molecule de reference qui est la 
!_ [ 3 _ (2-fluoro-pyridin-3-yloxy) -propyl] -pyrrole-2 , 5- 
dione, dans laquelle le fluor n'est pas du fluor 
radioactif, mais du 19 F. 

a) Preparation de 1' ester de tertiobutyle 
de l'acide [3- (2-f luoro-pyridin-3-yloxy) -propyl] - 
carbamique. 

Le mode op^ratoire decrit ci-dessus dans 
1' exemple 1 est utilise 1 avec la 

2-fluoro-3-hydroxypyridine prepared dans 1' exemple 4 
(1,29 g ; 11,4 mmol) pour donner 1,9 g (62 %) de 
1' ester de tertiobutyle de l'acide 

[3- (2-fluoro-pyridin-3-yloxy) - propyl] -carbamique sous 
la forme d'une huile jaune, apres chromatographie 
« flash » (eluant : CH 2 C1 2 pur, heptane/EtOAc : 70/30 a 
50/50) . 

Rf (CH 2 CL 2 /EtOAc : 95/5) : 0,45. X H NMR 
(CD 2 C1 2 , 298K) : 8 : 7,68 (dt, J : 4,8 & 1,8 Hz, 1H) ; 
7,28 (td, J : 7,8 & 1,5 Hz, 1H) ; 7,10 (dd, J : 5,1 & 
0,9 Hz, 1H) ; 4,96 (b, w 1/2 : 20 Hz , 1H) ; 4,07 (t, J : 
6,0 Hz, 2H) ; 3,28 (q, J : 6,0 Hz, 2H) ; 1,98 (q 5 , J : 
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6,0 Hz, 2H) ; 1,39 (s, 9H) . 13 C NMR (CD 2 C1 2 , 298K) : 5 : 
156,3 (C) ; 154,1 (d, J1F-C : 235 Hz, C) ; 142,5 (d, 
jVc : 25 Hz, C) ; 137,5 (d, J 3 F -c s 13 Hz, CH) ; 123,0 
(CH) ; 122,2 (CH) ; 79,2 (C) ; 67,3 (CH 2 ) ; 38,0 (CH 2 ) ; 
29,8 (CH 2 ) ; 28,5 (CH 3 ) . 

b) Preparation de la 

3- (2-f luoro-pyridin-3-yloxy) -propylamine. 

Le mode operatoire decrit ci-dessus dans 
l'exemple 2 est utilise avec 1' ester de tertiobutyle de 
1' acide [3- (2-f luoro-pyridin-3-yloxy) -propyl] - 
carbamique preparee en a) (1,0 g ; masse moleculaire : 
270,30 ; 3,7 mmol) pour donner 1,4 g/95 %) de 
3- (2-fluoro-pyridin-3-yloxy) - propylamine. 2 TFA, sous la 
forme d'une huile jaune. 

X H NMR (CD 3 OD, 298K) : 5 : 7,51 (bt, 
J < 2,0 Hz, 1H) ; 7,36 (bt, J < 3,0 Hz, 1H) ; 7,04 (bq, 
J < 3,0 Hz, 1H) ; 4,03 (t, J : 6,0 Hz, 2H) ; 2,99 g <Q, 
J : 6,0 Hz, 2H) ; 2,01 (q 5 , J : 6,0 Hz, 2H) . 13 C NMR 
(CD3OD, 298K) : 5 : 159,3 (q, JVc : 41 Hz, C, CF 3 C0 2 H) ; 
155,3 (d, J lp - C : 237 Hz, C) ; 143,5 (d, J 2 f-c : 24 Hz, 
C) ; 138,5 (d, J 3 p-c : 13 Hz, CH) ; 125,1 (CH) ; 123,8 
(CH) ; 116,4 (q, J* M : 284 Hz, C, CF 3 , CO a H) ; 67,9 
(CH 2 ) ; 38,6 (CH 2 ) ; 29,4 (CH 2 ) . 

c) 1- [3- (2-fluoro-pyridin-3-yloxy) -propyl] 
-pyrrole -2,-5 dione . 
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Le mode operatoire, decrit ci-dessus dans 

1' exemple 3, est utilise avec" la 

3- (2-f luoro-pyridin-3-yloxy) - propylamine . 2 TFA (1,0 g ; 
masse moleculaire : 398,23 ; 2,5 mmol) pour dormer 
310 mg (48 %) de 1- [3- (2-f luoro-pyridin-3 -yloxy) - 
propyl] -pyrrol e- 2, 5- di one, sous la forme d'une poudre 
jaune, aprds chromatographie « flash » (eluant : 
heptane/EtOAc : 50 :50 a 30/70) . A des fins d' analyse, 
une fraction aliquote (100 mg) a et§ purifiee de 
nouveau par HPLC preparative ou semi -preparative . 



Rf(EtOAc) : 0,7 Rf (EtOAc /heptane : 

80/20) : 0,5. X H NMR (CD 2 Cl 2 , 298K) : 6 : 7,69 (bd, 
J : 3,0 Hz, 1H) ; 7,27 (t, J : 6,0 Hz, 1H) ; 7,11 (dd, 
J : 3,0 & 6,0 Hz, 1H) ; 6,69 (s, 2H) ; 4,05 (t, J : 
6,0 Hz, 2H) ; 3,82 (t, J : 6,0 Hz, 2H) ; 2,11 (q 5 ,' J ; 
6,0 Hz, 2H) . 13 C NMR (CD 2 C1 2 , 298K) : 5 : 171,2 (2xC) ; 
154,0 (d, J 1F " C : 235 Hz, C) ; 142,4 (d, J 2 F . C : 25 Hz, 
C) ; 137,7 (d, J 3 F -c : 13 Hz, CH) ; 134,5 (2xCH) ; 123,2 
(CH) ; 122,2 (CH) ; 67,5 (CH 2 ) ; 35,4 (CH 2 ) ; 28,5 
(CH 2 ) . MS (DCI/NHR + ) : Ci 3 HiiFNa0 3 : 251 [M+H + ] . 



Exemple 6 



Preparation de 1' ester de tertiobutyle de 
l'acide [3 - (2 -nitro-pyridin-3 -yloxy) -propyl] - 
carbamique . 

Le mode operatoire decrit ci-dessus dans 
1' exemple 1 est utilise 1 avec la 2 -nitro-3 -hydroxy 
pyridine (1,6 g ; masse moleculaire : 14 0,10 ; 
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11,4 raraol) pour donner 2,2 g (65 %) de 1' ester de 
tertiobutyle de l'acide [3- (2-nitro-pyridin-3-yloxy) - 
propyl-] carbami que sous la forme d'une huile jaune, 
aprds chroraatographie « flash » (£luant : 

5 heptane/EtOAc : de 60/40 a 40/60) . A des fins 
d' analyse, une fraction aliquote (100 mg) est purifiee 
de nouveau sur un appareil de HPLC preparative ou 
semi -preparative . 

10 Rf (EtOAc /heptane : 50/50) : 0,35. X U NMR 

(CD 2 C1 2 , 298K) : 6 : 8,04 (t, J : 3,0 Hz, 1H) ; 7,53 (d, 
J ': 3,0 Hz, 2H) ; 4,95 (b, w 1/2 : 15 Hz, 1H) ; 4,18 (t, 
J : 6,0 Hz, 2H) ; 3,26 (q, J : 6,0 Hz, 2H) ; 1,99 (q 5 , 
J : 6,0 Hz, 2H) ; 1,40 (s, 9H) . 13 C NMR (CD 2 C1 2 , 298K) : 

15 S : 156,3 (C) ; 149,2 (C) ; 147,3 (C) ; 139,5 (CH) ; 
129,2 (CH) ; 124,0 (CH) ; 79,2 (C) ; 68,3 (CH 2 ) 37,9 
(CH 2 ) ; 29,5 (CH 2 ) ; 28,4 (CH 3 ) . 

Exemple 7 

20 

Dans cet exemple, on decrit la preparation 
d'un compose selon 1' invention, qui est la 
1- [3- (2- [ 18 F] f luoro-pyridin-3-yloxy) -propyl] -pyrrole-2, 5 
-dione. 

25 

a) Complexe K [ 18 F] F-K 222 . 

Afin de recuperer et de recycler la cible 
d' eau [ 18 0] , on lui fait traverser une resine echangeuse 
30 d'anions (AGlx8 , de Bio-Rad, 100-200 mesh). L'ion 
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fluorure [ 18 F] est alors elue de la resine, en utilisant 
lyCrmL d'-une solution 'aqueus e "de" "K7co^~a~ 475' mg/mL. 

Apres addition de 11,0 a 15,0 mg de 
KRYPTOFIX® K 222 ( 4 , 7, 13, 16 , 21, 

5 24-hexaoxa-l,10-diazobicyclo[8.8.8]hexacosane) , la 
solution resultante est alors doucement concentree 
jusqu'a siccite a 145-150°C, sous un courant d' azote 
pendant 10 minutes pour dormer un complexe K[ 18 F] F-K 222 , 
pur, sous la forme d'un residu blanc semi-solide . 

10 

b) 1- [3- (2- [ 18 F] fluoro-pyridin-3-yloxy) - 
propyl] -pyrrole -2, 5-dione. 

Du DMSO, fraichement distille (60 0 uL) , 

15 contenant 4,0 a 6,0 mg du precurseur de marqueur 
« nitro » (ester de tertiobutyle de l'acide 
[3- (2-nitro-pyridin-3-yloxy) -propyl] -carbamique) est 
ajout6 directement dans le tube contenant le complexe 
K[ 18 F]-K 222 seche. Le tube (non scelle) est alors place 

20 dans un bloc de chauffage (a 145 °C pendant 4 minutes) . 
Le tube est ensuite refroidi en utilisant un bain 
glace/eau et la radioactivite restante est raesuree. 

85 % a 95 % de 1 ' activite initiale placee 
dans le recipient est encore presente. Le melange 

25 rlactionnel obtenu de couleur sombre, est alors analyse 
par radiochromatographie . Les rendements 

d' incorporation sont calcules a partir du 
radiochromatogramme en CCM et sont d^finis par le 
rapport de surface du derive ester de tertiobutyle de 

30 l'acide t3 - (2 - [ 18 F] f luoro-pyridin-3 -yloxy) -propyl] - 
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carbamique sur 1' activity totale du 18 F fluor-18 
(Si0 2 -CCM ; eluant : EtOAc ; Rf : : 0,75 et Rf : ion 
fluorure [ 18 F] : 0,0). Le melange reactionnel est dilue 
avec 1 mL d'eau et transfere sur une cartouche C18 
5 Sep-pak (waters) . Le tube est rincg 2 fois avec 1 mL 
d'eau, qui est egalement transferee et ajoutee au 
melange reactionnel dilue sur la cartouche. 

On fait ensuite passer 1' ensemble a travers 
la cartouche. La cartouche est lavee avec 3 raL d'eau et 

10 sechee en partie pendant 0,5 minute, en envoyant un 
courant d' azote. 

Le derive de 1' ester de tertiobutyle de 
1' acide [3- (2- [ 18 F] f luoro-pyridin-3-yloxy) -propyl] - 

carbamique est eTue a. partir de la cartouche avec 3 mL 

15 de dichlorome thane dans une fiole de reaction contenant 
0,1 mL de TFA. On utilise 2 fois 1 mL de 
dichloromethane pour laver la cartouche et pour 
transferer compietement le derive marque au [ le F] 
mentionne' ci-dessus (5 % ' de la quantite de 

2 0 radioactivite totale, impliquee dans le processus de 

fluoration, reste sur la cartouche) . Le rendement 
d' incorporation est egalement confirme apres l'elution 
du Sep-pak par le rapport des valeurs de comptage du 
CH 2 C1 2 sur radioactivite totale eluee <DMS0/H 2 0+CH 2 C1 2 ) . 
25 La solution resultante CH 2 C1 2 /TFA (50/1, V/V) est 
concentred a siccite (a 65-75°C) sous un courant 
d' azote mode re pendant 4 a 6 minutes). Le rendement de 
la deprotection est quant itat if : Aucune molecule, 
decrite ci-dessus, protegee par BOC ne peut §tre 

3 0 d^tectee par radiochromatographie . Le residu, 

ci-dessus, est redissous dans 2 mL de CH 2 C1 2 et 
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concentre de nouveau a siccite pour minimiser la 
presence- de - TFA-- (a- - 65-=7-5-°e — sous un courant — mode re 
d' azote pendant 4 a 6 minutes) . Le residu est alors 
dilue avec 0,5 mL de xylene contenant 25 mg. de 
5 N-methoxycarbonylmaleimide. Le recipient est alors 
hermit iquement ferme, chauffe pendant 5 minutes a 190 °C 
(fort reflux) , puis refroidi pendant 2 minutes, en 
utilisant un bain glace/eau. Le melange reactionnel est 
alors injecte sur une colonne de HPLC semi -preparative . 
10 Elution isocratique [eluant : heptane/EtOAc : 50/50 ; 
debit : 6,0 mL/minute] qui donne de la 

1- (3- (2- [ 18 F] f luor-pyridin-3-yloxy) -propyl] -pyrrole-2 , 5- 
dione marquee, pure, temps de retention : 7,5 & 8,0 
minutes . 

15 Typiquement, 60 a 70 mCi de 

1- [3- (2- [ 18 F] fluor-pyridin-3-yloxy) -propyl] -pyrrole-2 , 5- 
dione marquee, pure, peuvent §tre obtenus en 75 £ 85 
minutes, a partir de 550-650 mCi d'un lot de production 
[ 18 F] F" d'un cyclotron. 

20 

Exemple 8 



Dans cet exemple, on decrit le marquage 
d'un peptide, & savoir le peptide 

N-acetyl-Lys-Ala-Ala-Ala-Ala-Cys-amide, par un compose 
selon 1' invention, qui est le 

1- [3- (2- [ 18 F] f luor-pyridin-3-yloxy) -propyl] -pyrrole-2 , 5- 
dione . 

Le mode operatoire est le suivant : 
A un equivalent de peptide (2mg/mL; 200 
nmole; 36,2 uL) en solution dans du tampon Tris 50 mM, 



B 14000.3 PA 



39 



NaCl 150 raw, pH=7,4 on ajoute 1 equivalent de TCEP dans 
tampon Tris (7,9 mg/mL; 7,3 uL; 200 nmole) . 
L ' echantillon est laisse 5mn a temperature ambiante 
puis est dilue dans lmL de tampon Tris. Le synthon sec 
5 1- [3- (2- [ 18 F] fluor-pyridin-3-yloxy) -propyl] -pyrrole-2 , 5- 
dione est repris dans lOOuL d'un melange 
heptane/acetate d'ethyle 50/50, et la solution de 
peptide reduit est ajoutee. L 1 echantillon est laisse 10 
mn a temperature ambiante en agitant de temps en temps. 
10 Le peptide marque est purifie par HPLC sur colonne C18 
avec un gradient de 0 a 34% acetonitrile/0 , 1%TFA dans 
H 2 O/0,l%TFA en 30 mn (colonne DeltaPak C18, 

Rt-peptide=28mn) . 
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REVINDICATIONS 
1. Compose de formule generale (I) : 




dans laquelle : 

m represente un nombre entier de 0 a 10, 
tel que 0, 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 ; 

n represente un nombre entier de 0 a 10, 
tel que 0, 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 ,- 

Y represente un groupe cholsi parmi les 
groupes alkyle, les groupes heterocycliques 
monocycliques ou bicycliques choisis parmi les groupes 
imidazolyle, pyrazolyle, benzimidazolyle , pyridinyle, 
piridazinyle, pyarimidinyle , pyrazinyle, triazinyle, 
quinolinyle, isoquinolinyle, cinnolinyle, 

quinazolinyle, quinoxalinyle, purinyle, Y pouvant etre, 
event uellement, substitue par un ou plusieurs 
substituants, chacun de ces . substituants etant 
independamment choisi parmi l'hydrogene, les halogenes, 
les groupes phenyle, alkyle en C x . 6 , alcoxy en Ci- 6 , 
aryloxy, amino, mono- ou di (alkyle en Ci- S ) amino, mono- 
ou di (aryl) amino, tiiio, alkyle en d- 6 -thio, arylthio, 
formyle, alkyle en d-g-carbonyle, arylcarbonyle , 
carbonyle, alcoxy en Ci- 6 -carbonyle , aryloxycarbonyle , 
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alkyle en d-e-aminocarbonyle, arylaminocarbonyle , 
trifluorom£thyle ; 

X represente un radical de formule : 

(U) a" ( (CR1R2) b" (V) c) d" ( (CR3R4) a" (W) f ) g" 

dans laquelle : 

a, b, c, d, e, f, g representent chacun 
independamment un nombre entier de. 0 a 10, tel que 0, 
1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ; 

U, V et W represent ent chacun 
O 

independamment -NRi- , -0-, -S-, — N , 6thynyle, 
-CR a =CR 2 -, -(CO)-, -(C=S)-, -C(-HRi)-, -C(-0)0- f 
- (C=S) S- , -C (=NRi) NR 2 - , -CR a R 2 - , -CRiOR 2 - , -CRiNR 2 R 3 - , ou 
Ri, R2/ R3 et R 4 sont chacun independamment choisis 
parmi l'hydrogene, les halogenes, les groupes phenyle, 
alkyle en C x . 6l alcoxy en d-s, aryloxy, amino, mono- ou 
di (alkyle en d- 6 ) amino, mono- ou di (aryl) amino, thio, 
alkyle en • Ci_ 6 -thio, arylthio, formyle, alkyle en 
Ci- 6 -carbonyle, arylcarbonyle, carbonyle alcoxy en 
Ci-s-carbonyle, aryloxy carbonyle , alkyle en 

d-s-aminocarbonyle, arylaminocarbonyle, 
trif luoromSthyle . 

2. Compose de formule (I) selon la 
revendication 1, dans laquelle n=l, et Y est un groupe 
3-pyridinyle . 

3. Compose selon la revendication 2, qui 
repond a la formule (II) suivante : 
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dans laquelle p est un nombre entier de 1 a 10, tel que 
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8ou9. 

4. Compose de formule (II) selon la 
revendication 3, qui est choisi parmi : 

la l- [2- (2- [ 18 F] fluoro-pyridin-3-yloxy) - 
ethyl] -pyrrole-2 , 5 -dione ; 

la 1- [4 - (2- [ 18 F] f luoro-pyridin-3-yloxy) - 
butyl] -pyrrole-2 , 5 -dione ; 

la 1- [5- (2- [ 18 F] f luoro-pyridin-3-yloxy) - 
pentyl] -pyrrole-2, 5 -dione ; 

la 1- [6- (2- [ 18 F] fluoro-pyridin-3-yloxy) - 
hexyll -pyrrole-2 , 5 -dione ; 

la 1- [ (2- t 18 F] f luoro-pyridin-3-yloxy) - 
methyl] -pyrrole-2, 5 -dione ; 

la l- [3- (2- [ 18 F] fluoro-pyridin-3-yloxy) - 
propyl] -pyrrole-2, 5 -dione. 

5. Compose selon la revendication 2, qui 
repond a la formule (III) suivante : 




B 14000.3 PA 




43 



dans laquelle q et r representent independamment un 
nombre entier de 0 a 10, tels que 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 
7, 8, 9. 

5 6. Compose de formule (III) selon la 

revendication 5, qui est choisi parmi : 

- la. 1- {4- [2- (2- [ 18 F] fluoro-pyridin-3-yloxy) 
-ethyl] -phenyl} -pyrrole-2 , 5-dione ; 

- la 1- [4- (2- E 18 F]fluoro-pyridin-3- 
10 yloxymethyl) -phenyl] -pyrrole-2 , 5-dione ; 

- la 1- [4- (2- [ 18 F] f luoro-pyrridin-3- 
yloxymethyl ) -benzyl] -pyrrole-2 , 5-dione . 

7. Compost selon la revendication 2, qui 
repond a la formule (IV) suivante : 

15 




dans laquelle s est un norabre entier de 1 a 10, tel que 
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9. 
2 0 8. Compose de formule (IV) selon la 

revendication 7, qui est : 

- la 1- [3- (6- [ 18 F] fluoro-pyridin-3-yl) - 
propyl] -pyrrole-2, 5-dione. 

9. Compose selon la revendication 2, qui 
25 repond a la formule (V) suivante : 
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dans laquelle t est un norabre entier de 0 a 10, tel que 
1 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9etT est un groupe -CH=CH- ou 
5 -C=C- . 

10. Compose selon la revendication 9, qui 
est choisi parmi : 

la 1- [3- (6- [ 18 F] fluoro-pyridin-3-yl) - 
allyl ] -pyrrole - 2,5- dione ; 
L0 - la 1- [3- (6- E 13 F] fluoro-pyridin-S-yD.- 

prop^-ynyl] -pyrrole-2 / 5-dione. 

11. Utilisation d'un compose selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 10, pour le marquage 
d'une macromolecule. 

15 12. Utilisation selon la revendication 11, 

dans laquelle ladite macromolecule est choisie parmi 
les oligonucleotides, les proteines, les anticorps et 
les peptides. 

13. Utilisation selon l'une quelconque des 
2 0 revendications 11 et 12., dans laquelle la macromolecule 

est une macromolecule de reconnaissance d'un site 
specif ique . 

14. Utilisation selon la revendication 13, 
dans laquelle ledit site specifique est choisi parmi 

2 5 les sites presentant des molecules cibles specif iques 
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(V) 



o 



dans laquelle t est un nombre entier de 0 a 10, tel que 
1, 2, 3, 4, 5, 6, 1, 8, 9 et T est un groupe -CH=CH- ou 
-c=c- . 

10. Compose selon la revendication 9, qui 
est choisi parmi : 

- la l-[3-(6-[ 18 F] fluoro-pyridin-3-yl) - ■* 
allyl] -pyrrole-2,5-dione ; 

la 1- [3- (6- [ 18 F] fluoro-pyridin-3-yl) - 
prop-2-ynyl ] -pyrrole-2 , 5-dione . 

11. Utilisation d' un compose "selon l'uhe 
quelconque des revendications 1 a 10, pour le marquage 
d' une macromolecule . 

12. Utilisation selon la revendication 11, 
dans laquelle ladite macromolecule est choisie parmi 
les oligonucleotides, les proteines, les anticorps et 
les peptides. 

13. Utilisation selon l'une quelconque des 
revendications 11 et 12, dans laquelle la macromolecule 
est une macromolecule de reconnaissance d' un site 
specifique choisi parmi les sites presentant des 
molecules cibles specif iques d' une pathologie, tels que 
les sites d' apoptose, de necrose, de zone tumorale. 
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d'une pathologie, tels que les sites d'apoptose, de 
necrose., de_ zone .tumorale - . - — 

15. Complexe comprenant une macromolecule 
couplee a un compose selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 10 . 

16. Complexe selon la revendication 15, 
dans lequel ladite macromolecule est choisie parmi les 
oligonucleotides, les proteines, les anticorps et les 
peptides . 

17. Complexe selon la revendication 16, 
dans lequel ledit couplage est realisee par reaction de 
la double liaison du groupe maleimido avec, 
specif iquement, une fonction -SH de la cysteine dans le 
cas d'un peptide, ou une fonction phosphoro-thioate 
dans le cas d'un oligonucleotide. 

18. Complexe selon l'une quelconque 'des 
revendications ' 15 a 17, dans lequel la macromolecule 
est une macromolecule de reconnaissance d'un site 
specif ique. 

19. Complexe selon la revendication 18, 
dans lequel ledit site specifique est choisi parmi les 
sites presentant des molecules cibles specif iques d'une 
pathologie, tels que les sites d'apoptose, de necrose, 
de zone tumoral e. 

20. Trousse d' analyse et de detection, par 
exemple pour l'imagerie medicale comprenant un compose 
selon l'une quelconque des revendications 1 a 10 et une 
macromolecule . 

21. Trousse d' analyse et de detection, par 
) exemple pour l'imagerie medicale comprenant un complexe 
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14. Complexe comprenant une macromolecule 
couplee a un compose selon 1'une quelconque des 
revendications 1 a 10. 

15. Complexe selon la revendication 14, 
5 dans lequel ladite macromolecule. est choisie parmi les 

oligonucleotides, les proteines, les anticorps et les 
peptides . 

16. Complexe selon la revendication 15, 
dans lequel ledit couplage est realisee par reaction de 

10 la double liaison du groupe maleimido avec, 
specif -iquement, une fonction -SH de la cysteine dans le 
cas d'un peptide, ' ou une fonction phosphoro-thioate 
dans le cas d'un oligonucleotide. ~ 

17. Complexe selon l'une quelconque des 
15 revendications 14 a 16, dans lequel la macromolecule 

est une macromolecule de reconnaissance d'un site 
specifique choisi parmi les sites presentant des 
molecules cibles specif iques d'une pathologie, tels que 
les sites d'apoptose, de necrose, de zone tumorale. 
20 18. Trousse d' analyse et de detection, par 

exemple pour l'imagerie medicale comprenant un compose 
selon l'une quelconque des revendications 1 a 10 et une 
macromolecule. 

19. Trousse d' analyse et de detection, par 
25 exemple pour l'imagerie medicale comprenant un complexe 

selon l'une quelconque des revendications 14 a 17. 

20. Trousse de diagnostic comprenant un 
compose selon l'une quelconque des revendications 1 a 
10 et une macromolecule. 
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selon l'une queloonque des revendications 15 a 19 
-couple-a -une macromolecule.. . .. . 

22. Trousse de diagnostic comprenant un 
compose selon l'une queloonque das revendications 1 a 

5 10 et une macromolecule . 

23. Trousse de diagnostic comprenant un 
complexe selon l'une queloonque des revendications IS a 

24 utilisation d'un complexe selon l'une 
X0 queloonque des revendications IS a 19 ou d'un compose 

selon 1-une queloonque des revendications 1 a 10 dans 
„ precede d- imagerie medicale, tel que la tomographxe 
par emission de positons (TBP) . 

25 Utilisation d'un complexe selon l'une 
15 queloonque des revendications 15 a 19 ou d'un compose 

selon l'une queloonque des revendications 1 a 10 pour 
fabriquer un produit destine a V imagerie medicale, par 
example a la tomographic par emission de positons 
(TEP) . 

20 26. Produit pour 1' imagerie m<Sdicale, en 

particulier la tomographic par emission de protons 
comprenant un complexe selon l'une queloonque des 
revendications 15 a 19 ou un compose selon l'une 
^eloonque des revendications 1 a 10 avec un vehicule 
25 pharmaceutiquement acceptable. 

27. ProeedS de preparation d'un compos* de 
formule (1) selon l'une queloonque des revendications 1 

a 10, dans lequel : 

a) on met en contact un compose precurseur 

30 de formule (la) : 
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21. Trousse de diagnostic comprenant un 
complexe selon l'une quelconque des revendications 14 a 
17. 

22. Utilisation d' un complexe selon l'une 
5 quelconque des revendications 14 a 17 ou d'un compose 

selon l'une quelcongue des revendications 1 a 10 dans 
• un procede d'imagerie medicale, tel que la tomographie 
par emission de positons (TEP) . 

23. Utilisation d'un complexe selon l'une 
10 quelconque des revendications 14 a 17 ou d'un compose 

selon l'une quelconque des revendications 1 a 10 pour 
fabriquer un produit destine a 1' imagerie medicale, par 
exemple a la tomographie par emission de positons 
(TEP) . 

15 24. Produit pour 1' imagerie medicale, , : en 

particulier la tomographie par . emission de positons 
comprenant un complexe selon l'une quelconque des 
revendications 14 a 17 ou un compose selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 10 avec un vehicule 
20 pharmaceutiquement acceptable. 

25. Procede de preparation d'un compose de 
formule (I) selon l'une quelconque des revendications 1 
a 10, dans lequel : 

a) on met en contact un compose precurseur. 
25 de formule (la) : 
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r 

— N (X) m - 



-OOn- 



-Gp 



(la) 



dans laguelle PR, e t PR, represented independamment un 
atome d-hydrogene ou un groups protect da la 
.la condition qua PR, at PR, ne soxent 
fonotion amine, a la- conaitx m 

pas tons deux un atome d'nydrogana, ou nien PR, at PR, 
for ment ensemble avac Vatome d.asote un groupe 
Lactam cyclic da la ronction amine. Sp represente 
un groupa partant susceptible d'etre remplace par un 
LT* «L-X.. - K, y, m et n ont la — = 
■, . j- • ~~ i avec une source 
deia donnee dans la revendication 1, avec 
de 3 a aonne donner un 

d'ions fluorure F" marques au I FJ p 
compose de forraule (lb) : 



r 

PRl N (X) m (XV- 



(Ib) 



b , on elimine dans la compose (lb) . la ou 
les groupe(s) protectaur (s, PR, at/ou PR, da la ronction 
20 amine, pour donner un compose da formula 1*0 = 



H 2 N (X) m (Y) n - 



_18 F 



(Ic) 



e) on fait reagir le compose (Ic) avec un 
25 r ,actif susceptible de donner un 9 rou P e maleimido a 
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PR 2 
I 

-N (X) m (Y)n~ 



-Gp 



Pa) 



dans laquelle PRi et PR 2 representent independamment un 
5 atome d' hydrogene ou un groupe protecteur de la 
fonction amine, a la condition que PRi et PR 2 ne soient 
pas tous deux un atome d' hydrogene, ou bien PRi et PR2 
forment ensemble avec 1' atome d' azote un groupe 
protecteur cyclique de la fonction amine, Gp represente 
10 un groupe partant susceptible d'etre remplace par.-, un 
atome de fluor-18, et X, Y, m et n ont la signification 
deja donnee ' dans la revendication 1, avec une source 
- d'ions fluorure F" marques au [ 18 F] pour donner un 
compose de formule (lb) : 

15 

r 

PR! N (X) m (Y)n 18p W 

b) on elimine dans le compose (lb) , le ou 
les groupe (s) protecteur (s) PR X et/ou PR 2 de la fonction 

20 amine, pour donner un compose de formule (Ic) : 

H 2 N (X ) m (Y) n 18 F Qo) 

c) on fait reagir le compose (Ic) avec un 
25 reactif susceptible de donner un groupe maleimido a 



pa rtlr d-un groupa a,nino, pour ofctanir Xe compos* anal 
ae £ or»uX*. »>- seion ^ ; evendioation „. dans 

et PR 2 lorsqu'ils sent des 

iequei l :: ot :;;r; s i: ^ a ^ - — 

5 groupes proteetaur f luor enyl m ethoxy 

""^T^oT ou bi rL ^ant — avac 
°;i:r aa Xa ronotXon a... un W 

Phthalamid °- 29 Pro caae saXon l'una ^Xcongue des 
10 ^cations 3, a t „. — — - ^ * £ 

groupes m as y le. tosyX a at t^fX ^ ^ 

groupa alkyXa ; at parmx Xas n ^ 

tel 131:16 
15 d' ammonium - .. t e 

trim at hy Xa™„oni™-t rif Xuo r o m atKa n a * 
^pe nitre, Xorsgue Y est un groupa aro^atxgue 
h etaro Cy cXXgua. ^ ^ ^ dee 

20 relations 27 a a., aana XegueX Vatapa^, 
,,^ ns fluorure marques au 

CI ".n — • — — — - 
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partir d'un groupe amino, pour obtenir le compose final 
de formule (I) . 

26. Procede selon la revendication 25, dans 
lequel les groupes PR X et PR 2 lorsqu'ils sont des 
5 groupes protecteurs sont choisis parmi les groupes 
tertiobutoxycarbonyle (BOC) et f luorenylmethoxy 
carbonyle (FMOC) , ou bien ils forment ensemble avec 
l'atome d' azote de la fonction amine un groupe 
phthalamido . 

lo 27. Procede .selon l'une quelconque des 

revendications 25 et 2 6, dans lequel le groupe Gp est 
choisi parmi les halogenes, tels que F, CI, Br, I, les 
groupes mesyle, tosyle et triflate lorsque Y /est un 
groupe alkyle ; et parmi les halogenes, les sels 

15 d' ammonium tel que le 

trimethylammonium-trifluoromethane sulfonate, et le 
groupe nitro, lorsque Y est un groupe aromatique ou 
heterocyclique. 

28- Procede selon l'une quelconque des 

20 revendications 25 a 27, dans lequel, dans l'etape a), 
la source d' ions fluorure marques au 18 F comprend 
lesdits ions fluorure et un contre-ion choisi parmi les 
cations de grande taille, tels que le rubidium, et le 
tetrabutyl-ammonium/ et les cations de petite taille, 

25 tels que le potassium, le sodium et le lithium, lesdits 
cations de petite taille etant stabilises par un 
cryptand ou un ether couronne adapte audit cation de 
petite taille. 

29. Procede selon l'une quelconque des 
30 revendications 25 a 28, dans lequel l'etape b) est 
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10 



realist par mise en contact au compose (lb) avec du 
TFA dans le. q&0* pendant une..dur#e_de 1 a_JL minutes . . 

32. Procede selon l'une quelconque des 
revendications 27 a 31, dans lequel le reactif 
susceptible de donner un groupe maleimido a partir d'un 
groupe amino, dans 1'etape c) , est choisi parmi la 
N-methoxycarbonylmaleimide et la succinimide. 

33. Procede selon l'une quelconque des 
revendications 27 a 32, dans lequel le compose de 
formule (la) repond a la formule (Ha) suivante : 




(II*) 



dans laquelle p a la signification d Sj a donnSe dans la 

15 revendication 3 . 

34. Procede selon la revendication 33, dans 
laquelle le compose de formule (Ha) repond a la 
formule (lib) suivante : 
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realisee par raise en contact au compose (lb) avec du 
TFA dans le CH 2 C1 2 pendant une duree de 1 a 5 minutes. 

30. Procede selon l'une quelconque des 
revendications 25 a 29, dans lequel le reactif 
susceptible de donner un groupe maleimido a partir d'un 
groupe amino, dans l'etape c) , est choisi parmi la 
N-methoxycarbonylmaleimide et la succinimide. 

31. Procede selon l'une quelconque des 
revendications 25 a 30, dans lequel le compose de 
formule (la) repond a la formule (I la) suivante : 




dans laquelle p a la signification deja donnee dans la 
revendication 3. 

32. Proced6 selon la revendication 31, dans 
laquelle le compose de formule (Ila) repond a la 
formule (lib) suivante : 




(nb) 
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35 ProcSdS selon l'«n- quelconque de S 

indication. , ? 7 4 _M, _4- ^ 
fonJ-'Tl.) repond a la ferrule (III.) su.vante : 




OHa) 



10 



d ans labile « e t r ont la sisnification de ja donnee 
dans la revendication 5. 

36 Precede selon la revendication 35, dans 
i eq uel le compose de for.ule (III.) repend a la ferule 
(Illb) suivante : 



15 



20 



-(CH 2 ) q - ^ _ 



3 7 Precede selcn 1'une quelcengue des 
re vendicatiens 27 a 32, dans le q uel le compose de 
forxnule (la) repend a la fermule (IV.) suivante : 
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33. Procede selon l'une quelconque des 
revendications 25 a 30, dans lequel le compose de 
formule (la) repond a la formule (Ilia) suivante : 




dans laquelle q et r ont la signification dej.a • donnee 
dans la revendication 5. 

34. Procede selon la revendication 33, dans 
lequel le compose de formule (Ilia) repond a la formule 
(111b) suivante : 




(mb) 



Gp 



15 

35. Procede selon l'une quelconque des 
revendications 25 a 30, dans lequel le compose de 
formule (la) repond a la formule (IVa) suivante : 



20 
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p Rl n (CH 2 ) S 



(IVa) 



5 da ns labile s a la signification de j& donnee dans la 

revendication 7 . . 

38 Precede salon la revendication 34, dans 
leq uel le compose de for^ule (IVa) repond a la formula 
(IVb) suivante : 

10 



PRi- 



f R 2 



(IW> 



39 Precede selon 1'une quelconque des 
revendications 2 7 a 32, dans le^el le co,npose da 
formule (la) repond * la formule (Va) suivante = 



PR 2 

(Va) 



M L (CH 2 ) t T "T~' / N 



dans labile t et T on, la signification deja donnee 
20 dans la revendication 9. 
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PRr 



N (CH 2 ) S - 




(IVa) 



5 dans laquelle s a la signification deja donnee dans la 
revendication 7 . 

36. Procede selon la revendication 35, dans 
lequel le compose de formu.le (IVa) repond a la formule 
(IVb) suivante : 



37. Procede selon l'une quelconque des 
revendications 25 a 30, dans lequel le compose de 
15 formule (la) repond a la formule (Va) suivante : 



10 




(IVb) 



PR, 




(Va) 



dans laquelle t et T ont la signification deja donnee 
20 dans la revendication 9. 



52 



40 Precede salon la revendication 38, dans 
(Vb) suivante : 



PR 2 



tel 



«. Compos* precurseur da formula (la) 
^ defini dans V- «- - 

42 compost precurseur da formula (11a). 
10 , ,„«,» (iva), (IVb), (Va). (Vb) talqua 

(IIb) , (Ilia),. Hlb). ( >- rsvendications 33, 34, 

defini, respect ivement, dans 

3s - ii' z::; — *- — ! e 

* - Is (I) qui est ohoisl parml las composes 
15 formula generale (I), V* ^ le 

des revandlcations 4 B _ ^ 

tl . Fl est remplace par un » ^ ^ ^ le 

ri Br , I / un s 



est le 

4 3, q ul 



T^rrttto^lamino-P^ 
25 L^tHvl-ammonlum trif luorometnanesulf onate , faster 
, tertiobutyle e 

C 3. (.-nitro-pyridin-3-vloxy, -propyl! -oarbamigue. 
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38. Procede selon la revendi cation 37, dans 
lequel le compose de formule (Va) repond a la formule 
(Vb) suivante : 




(Vb) 



39. Compose precurseur de formule (la), tel 
que defini dans l'une quelconque des revendications 25 
a 27. 

3_0 40. Compose precurseur de formule'. (Ila) , 

(lib), (Ilia), (Illb), (IVa), (IVb) , (Va) , (Vb) ' tel que 
defini, respectivement , dans les revendications >31, 32, 
33, 34, 35, 36, 37 et 38. 

41. Compose, precurseur d'un compose de 
15 formule generale (I) , qui est choisi parmi les composes 

des revendications 4, 6, 8, et 10, dans lesquels le 
[ 18 F] est remplace par un halogene non radioactif, tel 
que 19 F, CI, Br, I, un sel d' ammonium, tel que le 
trimethylammonium-trifluoromethanesulfonate ou un 
20 groupe -N0 2 , et le groupe l-pyrrole-2, 5-dione est 
remplace par un groupe tert-butoxycarbonylamino . 

42. Compose precurseur selon la 
revendication 41, qui est le 
[3- (3-tert-butoxycarbonylamino-propoxy) -pyridin-2-yl] - 

25 trimethyl-ammonium trif luoromethanesulf onate ; 1' ester 
de tertiobutyle de 1' acide 

[3- (2-nitro-pyridin-3-yloxy) -propyl] -carbamique . 
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